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横断的に遺伝子異常を解析することにより，これま

で認識されなかった発がんメカニズムの側面が見え

てくる可能性がある。また，発がんやがん進展の

liquid biopsyによるバイオマーカーの開発や創薬に

繋がることが推測される。

現在まで，各臓器についてのゲノム解析は米国が

んゲノムアトラス（TCGA）および国際がんゲノム

コンソーシアム（ICGC）により多数検体による報告

がなされている。さらに，各がん種のシークエンス

データを集積して横断的な解析を行うことにより得

られる統計パワーを利用して高感度なゲノム解析を

行い，それらを比較解析することによりがん種を超

えたがんサブタイプ分類についての知見を得ること

が可能となっている。その一方で，これらのビッグ

データについては多数の施設より検体を収集するた

め連結不可能な匿名化がなされており，詳細な臨床

1．はじめに

がんは，ゲノム・エピゲノム異常が蓄積すること

によって多段階に発生・進行する遺伝子の疾患であ

る。2000年にヒトゲノム解析が終了し，その後登場

した次世代シークエンサーによる急激なコストダウ

ンとバイオインフォマティクスの発達により，ゲノ

ム解析技術が飛躍的に向上し，大規模で体系的なが

ん遺伝子の探索が可能となっている。このように，

がんはゲノム・エピゲノムの変化が蓄積することに

より生じるが，これらの変化は各がん種のみにみら

れる特殊なものではなく，すべての臓器由来のがん

について頻回に認められるがん遺伝子，抑制遺伝子

の変化であると考えられる。がんの次世代シークエ

ンサー（NGS）の解析により，例えば，ARID1Aや

ARID2 1）などが各がん種に共通した抑制遺伝子であ

ると認識されるようになった。このように，がん種

森山光彦 1），黒田和道 2），杉谷雅彦 3），増田しのぶ 4），江角真理子 3），

八田善弘 5），橋本　修 6），高橋昌里 7）

要旨

がんは，ゲノム・エピゲノムの変化が蓄積することにより発生するが，これらの変化は各がん種

のみにみられる特殊なものではなく，すべての臓器由来のがんについて頻回に認められるがん遺伝

子，抑制遺伝子の変化であると考えられている。がん組織の次世代シークエンサーの解析により，

各がん種に共通した抑制遺伝子が確認されてきている。本研究は，がん種横断的に遺伝子異常を解

析することにより，これまで認識されなかった発がんメカニズムの解析を行い，バイオマーカー及

び創薬に繋げることにある。各がん種に共通した発がん候補遺伝子の同定には至らなかったが，各

がん種において腫瘍発生と進展に関わる遺伝子の異常を検出し得た。今後は，本研究により構築し

得たシステムを通して研究者間において連携を取り合い，さらなる発がん・進展遺伝子の確定を行

いたい。

がん種横断的ゲノム解析による発がん機構の解明に関する研究

Cross-sectional genomic analysis study of human carcinogenesis

Mitsuhiko MORIYAMA1), Kazumichi KURODA2), Masahiko SUGITANI3), Shinobu MASUDA4), 
Mariko ESUMI3), Yoshihiro HATTA5), Shu HASHIMOTO6), Shori TAKAHASHI7)

日本大学医学部高度化推進事業



─      ─55

がん種横断的ゲノム解析による発がん機構の解明に関する研究

情報と連結して変異シグネチャーなどのゲノム変化

とがんの原因を検索することが困難であることも少

なくない。さらに，一方NGSによる解析では，施

設により使うプローブや解析プラットフォームが異

なるため，施設により解析結果が異なる。すなわち，

それぞれのデータを統合するのが極めて困難である

ことが，TCGAおよび ICGCが現在直面している障

壁であり，Pan Cancer Projectの進捗を阻んでいる。

本研究は，単独施設でがん治療に携わる診療科の

枠を越えて検体を収集し解析することにより，得ら

れたdataと詳細な臨床情報をリンクさせて，がん

種横断的に発がんのメカニズムを明らかにすること

を目的とするものである。本研究にて使用される本

学で得られる検体は，基本的な情報はもちろん薬剤

の投与状況・年数まで把握しているため，薬剤感受

性や発がんの影響までも詳細に検討することが可能

である。さらに詳細な臨床情報とがん種横断的研究

を組み合わせることにより，あるがん種で報告され

ている薬剤や併存疾患の影響を，他がん種において

容易に観察することができる。

このように，現在世界的規模で行われているコン

ソーシアムの研究と比較して，絶対数では劣るもの

の詳細な臨床情報を利用することで，大規模組織で

は見落とされやすい，あるいは観察することのでき

ない現象を見つけられる可能性が十分にあり，その

点にも本プロジェクトの意義がある。

以上本研究は，病理科・消化器科・婦人科・呼吸

器科・小児科・血液内科を含めて幅広く横断的に各

がん種を解析するものである。これら多岐にわたる

異なる診療科が協力して一つの研究に向かうこと

は，多施設共同研究では不可能なことである。国内

でも有数な研究施設が併設されている日本大学医学

部が，各診療分野の垣根を越えて，その特徴を最大

限に生かしてPan Cancer Projectを遂行すれば，他

のプロジェクトでは得られない知見が得られる。

尚，各研究毎に当院倫理委員会の臨床研究の承認を

得て実施する。

1．肝がん （I）
―ミクロゲノミクスからがんの発生進展と腫瘍抗原

を探る―

がんゲノム変異解析から，がんheterogeneityが

予想以上に示唆されてきているものの，何ががん発

生のdriver mutationで，何ががん進展のdriver mu-

tationか，まだわかっていない。本研究では，これ

らがんゲノム進化を明らかにする目的で，症例毎に

詳細なゲノム解析を実施した。具体的にはホルマリ

ン固定パラフィン包埋組織（FFPE）を対象とし，

レーザーキャプチャーマイクロダイセクション

（LCM）により，多彩ながん組織像や前がん病変を

個別に採取し，ゲノム解析を実施した。ここでは，

これを「ミクロゲノミクス」と呼ぶ。さらに，明ら

かとなった変異を対象に腫瘍抗原（neoantigen）候

補を推測し，腫瘍免疫の可能性を探った。

本研究では，以下の5つの独立したテーマについ

て研究を遂行した。以下のごとく結果を得た。

1）ヒト早期肝細胞がんと前がん病変の全エキソー

ム解析（WES）
12mmの早期肝細胞がん症例では，2箇所に各々

100を超えるアミノ酸置換変異が観察され，その6割

は共通変異であった。隣接するdysplasiaでもがん部

と同じ変異が観察された。17mmの境界不明瞭な異

型結節を伴う早期がん症例では，2箇所のdysplasia

に各々100近いアミノ酸置換変異が観察され，その5

－6割は両者に共通変異であった。以上より，腫瘍

径2cm以下の早期肝細胞がんでも腫瘍結節内部でが

ん細胞クローンの進化が見られた。また，dysplasia

においてもがん部同様の遺伝子変異が明らかとなり，

前がん病変であることが遺伝子レベルで示された。

2）ヒト肝細胞がん腫瘍抗原候補の推定

上記の早期肝細胞がんについて腫瘍抗原候補を検

討した。WESの結果からHLAを決定し，アミノ酸

変異を伴う63個の遺伝子変異を対象に，HLAタイ

プと9アミノ酸ペプチドとの結合親和性を検討し

た。変異に伴い親和性亢進が予測され，肝臓に発現

が予想されるものが8個見つかった。これらの提示

にはHLA-Cの関与が多く占めると予想された。今

後，複合体形成の親和性亢進を生化学的に証明し，

これら複合体と反応するT細胞の関与についても，

T細胞受容体のレパトア解析からアプローチし，腫

瘍免疫の成立の可能性と，治療への応用につなげて

いきたい。
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があるかは､未知である。一方，一部には同一変異

が保存される場合もみられ，異時発生でも起源は同

じと考えられる。まさにdriver mutationといえる。

まだ解析半ばの状況であり，さらに解析が進めばク

ローン進化の様相とその意義は明らかになると思わ

れる。特に，LCMを駆使したゲノム変異解析は，

形態学的診断では境界領域であった異型病変につい

て，遺伝子レベルで腫瘍といえる変異があることを

はじめて示した。遺伝子変異の蓄積は､形態学的な

異変を伴わなくとも既におこっているといえる。

LCMでの正確な組織採取とその後の解析は､腫瘍生

物学，腫瘍診断学に新たな道を切り開くと考える。

2．乳がんについての検討

1）細胞接着蛋白E-Cadherin の異常は，乳腺小葉

がんの特徴のひとつであり，E-Cadherin免疫組織化

学法 （IHC） は，乳腺小葉がんと乳管がんの鑑別診

断に有用な手法である。E-Cadherin蛋白の異常を引

き起こす原因として，E-Cadherinの遺伝子CDH-1 

（16q22.1） の変異，欠失，gene methylation，LOH，

或いは16番染色体長腕の欠失 （16q loss） などが上

げられる。今回，ホルマリン固定パラフィン包埋 

（FFPE） された病理組織を用いて，Duel-FISH法，

定量PCR法 （DNA），定量RT-PCR法 （mRNA）によ

りCDH-1遺伝子を解析して比較を行った。その結

果，固定条件の安定した新しい検体では各種解析結

果も安定する傾向が示され，症例BおよびCでは，

DNAレベルでのCDH-1遺伝子の欠失によるE-Cad-

herin発現の消失があり，AではDNAレベルでの

CDH-1遺伝子の欠失等は認められないがmRNA発

現は検出されない例も認められた。また，CDH-1遺

伝子変異の点突然変異は，浸潤性小葉がん （ILC） 

だけではなく，非浸潤性の小葉がん （LCIS） でも検

出された。

2）浸潤性乳管がん （IDC） におけるRas homolg A 

（RhoA） 発現の意義を IHCと定量RT-PCR法で検討

した結果では，腫瘍包巣内の部位によるRhoA 

mRNA発現量の差は認められなかったが，IHCによ

るRhoA蛋白発現は腫瘍包巣の中心部よりも進展部

で高い傾向が示された。また，RhoAを介したF-ac-

tinの高発現による腫瘍の進展は，HER2 mRNA発現

量と高い相関を示したことから，特にHER2を高発

現しているタイプの IDCにおけるRhoA発現の意義

3）ラット肝細胞がんの原発腫瘍と肺転移腫瘍の腫

瘍結節クローン解析

Long Evans Cinnamon （LEC） ラット（銅輸送ポン

プAtp7b遺伝子欠損による銅異常蓄積から発がんへ

至る肝がんモデルラット）の肝細胞がんを全ゲノム

解析した結果，6アミノ酸置換変異を見つけた。2変

異は，複数の肝臓内腫瘍結節と複数の肺転移巣全て

に共通であった。残りの4変異は肝臓内腫瘍にのみ

見られたが，肝臓内腫瘍結節ごとに，+1, +2, +4変異

と変異の連続的蓄積､すなわちがんクローンの直線

的進化が観察された。以上より，2変異がこの腫瘍

のdriver 変異であり，次々に新たな変異を獲得，

heterogeneousな進化を起こしていると思われた。

転移巣では同一の細胞集団を起源に複数の結節が形

成されたと考えられた。

4）肝細胞腺腫と関連肝細胞がんの遺伝子変異解析

HCAは肝臓の良性腫瘍で，WHO分類の3型には

分類されないunclassified HCA（UHCA）がある。変

異解析から，3型のいずれかに再分類される可能性

を検討した。症例1では，inflammatory HCA（IHCA）

に特徴的な変異遺伝子 JAK1と同様 JAK/STATシグ

ナリングに関与する JAK3の変異が見つかった。症

例2では，CTNNB1変異が30年後のHCCに見つか

り， 初 発 のUHCAに も 見 つ か れ ば，β-catenin 

activated type （bHCA）の可能性が出てきた。

5）初発肝細胞がんと再発混合型肝がんの遺伝子変

異解析

肝細胞がんと混合型肝がんを異時発生した再発肝

がん症例について，遺伝子変異解析からがん発生の

起源を検討した。3回目の混合型肝がんに見つかった

変異は，2回目の肝細胞がんにはあったが初回の肝細

胞がんにはなかった。従って，3回目の混合型肝がん

は2回目の肝細胞がんと起源は同じ可能性がある。

以上のように，良性腫瘍である肝細胞腺腫から，

前がん病変を含めた早期肝細胞がん，そして肝細胞

がんの再発を繰り返した混合型肝がんまで，ミクロ

ゲノミクスを実施した。組織型の違いはもとより，

同一患者の異時発生腫瘍や，同一腫瘍内の異なる腫

瘍部位でも遺伝子変異の違いは観察された。腫瘍の

進展にはhetero-cloneを生み出すことは間違いなく，

そのheterogeneityが腫瘍生物学的にいかなる意味
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5．肺がん（II）
がん細胞は多様な遺伝子変異が生じることが知ら

れているが，なかでも細胞内でエネルギー生産を担

うミトコンドリアの機能低下を招く遺伝子変異は，

多くのがん細胞に共通して生じていることが知られ

ている。しかしながら，ミトコンドリアの機能低下

とがんの発生，進行との関係は，今日，ほとんど分

かっていない。近年，がん細胞は細胞外小胞である

エクソソームを細胞外に多量に排出し，がん細胞同

士あるいは，がん細胞と宿主細胞間でエクソソーム

を分泌し交換することで情報伝達を行っていること

が知られている。がん患者では，ミトコンドリアの

遺伝子異常を有するがん細胞からエクソソームが多

量に分泌され，血中に流出し循環していると考えら

れる。このようなエクソソーム内にみられるミトコ

ンドリア遺伝子の変異を調べることで，血液を介し

てがん細胞の存在や病態を解析できないかどうかを

検討した。

1）エクソソーム内RNA発現解析
研究計画に関しては，日本大学医学部附属板橋病

院から承認を得た。書面による同意を得て採取した

小細胞がん患者の血清からTotal exosome isolation 

kit （from serum）（Thermo Fisher Scientific社）を用

いてエクソソームを単離した後，単離したエクソ

ソームからRNA抽出した。RNA量およびサイズは

Agilent RNA 6000 Pico Kit（agilent社）を用いてバイ

オアナライザーで解析を行った。得られたエクソ

ソ ー ムRNAを Ion Total RNA-Seq Kit v2（Thermo 

Fisher Scientific社）を用いてライブラリ調製した

後，次世代シークエンサー（Ion PGM; Thermo 

Fisher Scientific社）用いてRNA発現を行った。

2）ミトコンドリアDNA解析
小細胞がん患者の血餅からPuregene blood Core 

Kit B（Qiagen社）を用いてDNA抽出を行った。得

られたDNA量はNanodrop（Thermo Fisher Scientif-

ic社）を用いて解析した。ミトコンドリアDNAの

増幅はREPLI-g Mitochondrial DNA Kit（Qiagen社）

を用いて行った。得られたミトコンドリアDNA量

はQubit® dsDNA HS assay kit（Thermo Fisher Sci-

entific社）を用いてQubit（Thermo Fisher Scientific

社）で解析を行った。ミトコンドリアDNAをNex-

が示唆された。

3．大腸がんの検討

治療標的分子としての遺伝子変異について大腸が

んの手術，生検検体からのKRAS，NRAS変異解析

法を検討した。現在，唯一の体外診断薬であり受託

検査で行っているPCR+rSSO法 （MBL） をA法，研

究用試薬としてのQ probe 法 （ARKRAY）をB法，

BNA Extended RAS （RIKEN GENESIS）をC法とし

て比較した。

この結果，主要な変異であるKRAS codon12/13

の変異は方法の違いに関わらず高感度に検出できる

ことが示されたが，マイナー変異とされる変異は検

出感度の低下が見られた。従って，セツキシマブに

対するコンパニオン診断として大腸がん検体から

RAS変異解析を行う際は，ヘマトキシリン・エオジ

ン （HE） 染色標本を良く鏡検して腫瘍細胞の含有量

を高める注意が必要と考えられた。

4．肺がん（I） 
肺がんのEGFR遺伝子検査も分子標的治療のコン

パニオン診断として必須となっているが，進行期の

肺がん患者では微小な生検検体または気管支洗浄液

などの細胞診検体に限られる場合も多い。しかし現

在では，肺がん診療ガイドライン上で検索しなけれ

ばならない項目も増加しているため，検体量不足が

懸念されている。そこで，診断のために各種染色を

行った細胞診標本からのEGFR遺伝子変異解析の可

能性について検討した。

この結果，日常的に使用される染色法であるパパ

ニコロウ染色，ギムザ染色，PAS染色を行った標本

のいずれにおいてもEGFR遺伝子変異は十分に検出

可能であることが示された。

以上の検討により，今回検討を行ったがん種で

は，FFPE検体からの分子病理学的解析によってが

んの発生と進展に関与し，診断マーカーや治療マー

カーとなる分子の検出が可能であった。生体内にお

けるがんの発生や進展様式を解明するために，個々

の患者の病態を把握できる病理組織検体は，解析技

術の発展に伴って，さらに高精度に解析が進むこと

が期待される。
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られた。

6．肝がん（II）
肝がんにおける発がん原因の一つとして，ウイル

ス感染が推定されており，現在まで多数のGenom-

ic, Epigenomic, Somaticな検討がなされている。今

回我々は，HBV感染が引き起こすヒト染色体への

HBVゲノムの組み込み様式の検出と発がんとの関

連について検討した。

1）肝がん組織切片を用いて Fluorescence in situ 

hybridization （FISH）を行い，ヒト染色体に組み込

まれたHepatitis B Virus（HBV）の検出を行った。

FISHプローブはpBRHBadr72（Fujiyama, A. et al., 

Cloning and structural analyses of hepatitis B virus 

DNAs, subtype adr. Nucleic Acids Research. 1983. 11

（13） 4601-4610）を用いた。 FISHプローブシグナル

の検出およびデータの解析はLeica CW-4000サイト

ジェネティックワークステーションを用いた。

この結果では， HBVゲノムは肝細胞核内および細

胞質内に検出された。HCV抗体陽性の肝がん例にお

tera DNA Sample Preparation Kit（illumina社）を用

いてライブラリ調製した後，次世代シークエンス

（Miseq; illumina社）用いてDNA発現を行った。

3）シークエンスおよび変異解析

得られたシークエンスデータはCLC Genomics 

Workbench（Qiagen社）を用いて解析した。変異解

析は Ingenuity® Variant Analysis（トミーデジタルバ

イオロジー社）を用いて解析した。

この結果，小細胞がん患者の血清中エクソソーム

内RNAのシークエンスデータのバリアント解析し

た結果，ミトコンドリアに多数の変異が認められ，

なかでもMT-ND2（図1）およびMT-ND4（図2）に

多くみられた。健常者でもミトコンドリアDNAの

変異がみられたが，健常者に比べて小細胞がん患者

で変異箇所の増加する傾向がみられた。さらに，血

餅から得られた増幅ミトコンドリアDNAでも同様

の結果が得られた。血餅中ミトコンドリアDNA変

異と比較して，エクソソーム内のミトコンドリア

RNA変異は塩基の欠損によるものが多い傾向がみ

図1　MT-ND2の変異箇所の一例

図2　MT-ND4の変異箇所の一例
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次世代シークエンサーを用いた，がん組織由来ゲノ

ムDNAの解析が有効である。

次に，肝がん・胃がん・大腸がん・膵がんおよび

子宮頸がん発生に関与しているとの報告がなされて

いる微生物には，Hericobactor pylori (HP), Hepatitis 

B virus (HBV), Hepatitis C virus (HCV), Human pap-

illoma virus (HPV), Cytomegaro virus (CMV)などが

知られている。そこで，肝がん例でのHBVゲノム

のヒトゲノムへの組み込み様式を，手術切除組織

（がん部と非がん部）と末梢血白血球において検出

した。これらの微生物由来ゲノムの組み込み検出法

として我々は，シークエンスキャプチャー法（図3）

を利用して，ハイブリダイゼーションにて得られた

産物を，次世代シークエンサーを用いて組み込みの

解析・検出を行う。微生物ゲノムをprobeとしたキャ

プチャー法を行うことで，100検体以上の臨床試料

を1ランで問題なく解析できることを示す結果を得

ており，次世代シークエンサーを用いた目的ゲノム

の組み込み解析の劇的な低コスト化ができる。

これにより，統計的有意性を議論できるレベルの

いても，肝細胞核内および細胞質内に検出された

（Fig.1矢印はHBVゲノムの蛍光を示す）。

Fig.1上段は，HBV感染肝がんのがん部肝組織を

用いたFISH法による，HBVゲノムの検出像を提示

する。主にがん細胞核内および細胞質にHBVゲノ

ムが認められる。

Fig.1下段は，同一症例の非がん部肝組織を用い

たFISH法による，HBVゲノムの検出像を提示する。

肝細胞核内と細胞質内にHBVゲノムが認められた。

2）HBV感染肝がん症例の末梢血リンパ球より，

次世代シークエンサーによるHBVゲノムの組み込

みの有無を検出した。

本邦で発生数の多い乳がん・肺がん・胃がん・肝

がん・大腸がん・子宮頸がんのうち，細菌およびウ

イルスの感染が発がんの原因の一つと考えられてい

るがんは，肝がん・胃がん・大腸がん・子宮頸がん

が挙げられる。感染症により発がんが励起される場

合，その要因として感染微生物由来ゲノム断片のヒ

トゲノムへの組み込みによる種々の遺伝子の異常の

寄与が推測されている。この挿入様式の解析には，

2 
 

 
 2 

 

 
 

図 3　シークエンスキャプチャー法の概要

Fig.1
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小児がんの希少性からわが国では，中央診断が以

前から実施され，診断とリスク因子の同定を目的と

した遺伝子変異やゲノム異常についての研究が行わ

れてきた。これとは別に当科では上記の4，7に着目

し，独自の研究を実施している。

1）遺伝子解析

これまでに血小板減少を主たる症状とし，後に急

性骨髄性白血病や骨髄異形成症候群に移行した姉弟

例からRUNX1の胚細胞性変異を同定した（2011年

の第16回ヨーロッパ血液学会，2011年の第114回日

本小児科学会で発表）。同様の事例でCEBPAの点変

異を同定しているが，現在，この変異について機能

解析を実施中である（未発表）。また，全消化管に

多発するリンパ腫と診断された女児について，リス

テリア髄膜炎の既往歴から免疫不全症を疑い，

PI3Kδ遺伝子の胚細胞性変異を東京医科歯科大学と

共同して同定した（2014年の第56回日本小児血液・

がん学会にて発表済み）。さらに，好酸球の異常増

多（200000/uL）を示した症例では，次世代シーク

エンスを用いたエクソーム解析により特発性好酸球

増多症の原責任遺伝子の同定を試みている（未発

表）。

稀な染色体転座を有する急性リンパ性白血病の症

例では，RNAシークエンスの手法を用いて，白血病

関連新規融合遺伝子の同定を現在試みている（未発

表）。

2）抗体療法とエピゲノム異常

近年，チェックポイント阻害薬や抗体療法を含む

分子標的治療が注目されているが，小児がんにおい

てもその効果は検証されるべきである。このため，

当科では病理学分野と共同し，いくつかの分子につ

いて，epigenetic な変化に着目した。ワクチン治療

が開発されているWT1，チェックポイント阻害薬

として様々ながん種に有効性が期待される PD1と

そのリガンド PDL1，PDL2，神経芽腫の抗体治療薬

として開発された GD2である。GD2は神経芽腫だ

けでなく，多くの小児がんにも発現していることが

報告されていることから，有望な治療標的と考えら

れる。

当院の臨床研究審査委員会の承認を得て開始され

た共同研究では，GD2に関して新たな知見が得られ

多数検体の解析が可能となる。これまでも多数の微

生物DNA挿入部位の解析が行われてきたが，がん

細胞での挿入にのみ焦点が当てられて来た。本研究

においても同様な情報を得ることが目的の一つであ

るが，そこに留まらず，非がん部組織並びに白血球

での微生物ゲノムの挿入について特に注目した。

実際に次世代シークエンサーを用いた先行研究で

は，非がん部組織でのHBVやHPVゲノムの挿入が

確認されている 2）。非がん部組織および白血球への

挿入は特異性が低く，多数検体の解析により統計的

に意味を持つ発がんと関連する挿入が見出せると考

えられる。

HBs抗原陽性肝がんおよびHCV抗体陽性肝がん

のがん部肝組織より，HBVゲノムの組み込みの有無

について，同様にマッピング解析を施行して検索し

た。現在までの結果を以下に提示する。

  1． がん部においては，Chr.1; RCC2, SYT14, Chr.2;  

CPS1, Chr.15; FAH, CERS3部位に，いずれも

HBVゲノムの挿入が認められた。

  2． 非がん部においては，Chr.2; FN1, Chr.5;  PIK3R1, 

Chr.18; RP11-146N18.1の部位にHBVゲノムの

挿入が認められている。

  3． これらに関しては症例によって，HBVゲノムの

挿入部位は異なっており，解析を継続している。

以上今回の研究より，末梢血よりHBVゲノムの

ヒト染色体上への組み込みを確認した。

7．小児がん

成人がんと比較し，小児がんは以下のごとくいく

つかの際立った特徴を有している。

  1． 発症数が成人と比べて少数（年間発症数 2000）

である。

  2． ほとんどが上皮性ではなく肉腫で，組織型も多

種にわたる。

  3． 好発年齢があり，治療反応性や予後と関連して

いる。

  4． 後天的な遺伝子異常だけでなく，遺伝的な素因

ががんの発症に関連している可能性が高い。

  5． 多くが従来型の化学療法剤で治癒が期待でき

る。

  6． 稀だが自然寛解する例がある。

  7． 分化誘導療法や抗体療法，ワクチン療法が試み

られ，一定の効果が報告されている。
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8. 2　骨髄腫細胞の細胞周期とオートファジーの研究
cyclin-dependent kinase （CDK） 4/6の阻害薬abe-

maciclibの骨髄腫細胞への影響を検討した。Abe-

maciclibの濃度依存的に骨髄腫細胞の細胞周期G0/

G1の増加，S-G2/Mの減少，アポトーシス，オート

ファジーが認められた。Abemaciclibとclarithromy-

cinを併用すると骨髄腫細胞のアポトーシスが抑制

されたことから，このアポトーシスはオートファ

ジーによる細胞死と考えられた。本研究は骨髄腫に

対する新たな治療戦略に結びつけられると考えてい

る。

まとめ

わが国におけるがん死亡は年間30万人を超え，

高齢化社会を背景として高齢者の発がん例の増加と

共に疾患死亡率は増加傾向にある。本邦では，現状

では2人に1人ががんを発症して，3人に1人ががん

にて死亡する。現在までに多数の発がんに関連する

遺伝子異常は報告されているが，依然として発がん

候補遺伝子（driver gene）は確定されていない。一

方で発がん研究は個々のグループでの研究が大部分

であり，大規模研究は数少ない。今回我々は，大学

内での研究機構を通して，がん種横断的に候補遺伝

子の検索を行い，発がんバイオマーカーの開発と創

薬を最終的な目的として研究体制を構築した。

研究開始より1年間の短期間の検索では，未だに

driver geneは確立されていないが，検索方法も

LMC, FISH, NGS, capture methodsなどの最新の方

法と機器を使用して施行し得た。今後これらの得ら

れたdataを解析して，がん種横断的なバイオマー

カーの開発と，それを利用した創薬へと繋げていく

ことが期待される。

また，今回使用したこれら方法論の公開において

も，学内には大きな成果が得られたと思う。この紀

要を見た医学部内の研究者が，相談の上利用するこ

とも可能であろう。

本プロジェクトは平成28年度の1年に亘って日本

大学医学部総合医学研究所において実施されたもの

である。その成果の一端を上に記したが，多数の発

がん候補遺伝子を検出して，発がんについて多くの

新しい知見が得られたと自負している。これらの成

果は，実際にプロジェクトに参加した研究者だけで

なく，文部科学省および本学並びに医学部，さらに

た（2017年の日本病理学会総会にて発表予定）。他

の分子の発現と治療反応性，予後との関連を今後，

明らかにしていく予定である。

8．血液がん

8. 1　未知のがん関連遺伝子の同定
われわれは特異な染色体転座を持つ複数の白血

病，リンパ腫症例を経験し，これらはいずれも未知

の融合遺伝子を持つと推測された。本研究でこれら

の症例を対象に新たな融合遺伝子，または白血病や

リンパ腫に関連する遺伝子の同定，病因の解明，新

規治療の開発を目指した。いずれも凍結保存検体を

用い次世代シークエンスで解析した。

1）芽球形質細胞様樹状細胞腫瘍（blastic plasmacy-
toid dendritic cellneoplasm BPDCN）

BPDCNは極めて予後不良であるが症例が少ない

ため，長らくその起源や発症に関与する遺伝子異常

は不明であった。われわれは，特異な染色体転座を

有するBPDCNを経験した。この転座は過去にも

BPDCNで複数の報告がありBPDCNの発症または

進展などに関与している可能性が高い。次世代シー

クエンスおよびサンガー法を用いてmyc遺伝子と他

の遺伝子との融合を確認した。今後mycの発現を類

似症例を含めて検討予定である。

2）バーキットリンパ腫

最近われわれは診断時に限局期であり，しかも高

齢であるにもかかわらず化学療法で寛解を維持して

いるバーキットリンパ腫を経験した。この症例では

体細胞に染色体転座が認められ，末梢血検体で転座

の塩基配列を決定した。この転座にmyc遺伝子の発

現を抑制している遺伝子が含まれている可能性を見

出した。

3）骨髄増殖性腫瘍

未知の染色体転座を伴う骨髄増殖性腫瘍を経験し

た。シークエンスでPDGFbの関連する融合遺伝子

であることを確認した。今後，PDGFbの発現や in 

vitroでチロシンキナーゼ阻害薬による反応性を検

討する予定である。（発表準備中）
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関係共同機関の方々の長期に亘るプロジェクトに対

する支援の賜物であります。支援いただいた皆様に

心よりお礼申し上げます。

文　　献

 1） Kelso TWR, Porter DK, Amaral ML, Shokhirev MN, 
Benner C, Hargreaves DC. Chromatin accessibility 
underlies synthetic lethality of SWI/SNF subunits in 
ARID1A-mutant cancers. Elife. 2017 Oct 2;6. pii: 
e30506. doi: 10.7554/eLife.30506.

 2） Ferber MJ, Montoya DP, Yu C, Aderca I, McGee A, 
Thorland EC, Nagorney DM, Gostout BS, Burgart 
LJ, Boix L, Bruix J, McMahon BJ, Cheung TH, 
Chung TK, Wong YF, Smith DI, Roberts LR.　Inte-
grations of the hepatitis B virus (HBV) and human 
papillomavirus (HPV) into the human telomerase re-
verse transcriptase (hTERT) gene in liver and cervi-
cal cancers.　Oncogene. 2003 Jun 12;22(24):3813-20.


